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RESUMEN

LaInseminacion Intrauterina (1IU) es un procedimiento utilizado
para el tratamiento de la infertilidad. En la actualidad las dos
principales indicaciones para la lIU son el factor masculino
leve y la infertilidad de causa desconocida.

Los resultados obtenidos de la medicina basa en evidencias
recomiendan que la IlU se realice en ciclos estimulados, en los
cuales se gatille la ovulacion con Gonadotropina Coridnica
humana (hCG) y se suplemente la fase ltitea con progesterona.
Igualmente, se recomienda una monitorizacion ecografica del
crecimiento folicular y la realizaciéon de dos inseminaciones
por cada ciclo de tratamiento.

Para realizar la IlU se requiere de la indemnidad anatomica
de los genitales internos de la mujer y de una separacion
espermatica > 1,0 - 1,5 millones de espermatozoides con
motilidad progresiva. Las evidencias muestran que las mejores
probabilidades de embarazo se producen cuando la mujer es
menor de 35 afios y la infertilidad es menor a cinco afios.
Nuestra tasa global de embarazo por ciclo con lIU en parejas
infértiles es de 14,1%. Por otro lado, la tasa cumulativa de
embarazo con IIU no recomienda realizar mas de 4 a 6 ciclos
de tratamiento, ya que las posibilidades de éxito después de
ese tiempo son minimas.
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SUMMARY
Intrauterine insemination (IUl) is procedure used for the
treatment of infertility. At present, there are two principal
indications for IUl: mild male factor and unexplained
infertility.

Results obtained through evidence based medicine,
recommend Ul to be performed in stimulated cycles,
triggering ovulation with human Chorionic Gonadotrophin
(hCG) and giving a luteal phase supplementation with
Progesterone. Ultrasound monitoring of the follicular
growth and two inseminations per treatment cycle, are
also recommended.

In order to perform an IUl, a normal woman internal
genital tract and a sperm count > 1,0 - 1,5 million with
progressive motility after sperm preparation, are required.
Evidence suggests that pregnancy is more likely in women
less than 35 years and with infertility of 5 years, at the
most.

Our overall pregnancy rate per cycle with Ul in infertile
couples is 14.1%. On the other hand, the cumulative
pregnancy rate with IUI does not recommend performing
more than 4 to 6 treatment cycles, since the probability of
success after that is minimal.

insemination, U,

Keywords:  intrauterine

treatment.

infertility

433



434

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(3) 433 - 439]

INTRODUCCION

El conocimiento del trasporte espermatico a través del tracto genital
femenino en la especie humana es limitado. Sin embargo, a partir de
estudios in vivo en animales y algunos estudios in vitro en humanos se
puede deducir que de los millones de espermatozoides depositados en
la vagina durante una relacién sexual sélo algunos alcanzan el cuello
uterino, penetrando el moco cervical. Menos alin son capaces de avan-
zar por la cavidad uterina, hacia las trompas de Falopio, y llegar a la
porcién distal de las mismas, donde debiera ocurrir la fecundacion. De
manera que, son sdlo cientos los espermatozoides maviles que final-
mente llegan a estar en contacto con el ovocito y s6lo uno de ellos lo
fecundara (1).

La disminucién progresiva del nimero de espermatozoides disponibles,
en la medida que se avanzan por el tracto genital femenino, hace que
cualquier alteracion en la cantidad y calidad espermatica o anomalia en
el proceso de migracion sea gravitante en la posibilidad de que ocurra
la fecundacion. Existen ciertas situaciones, que constituyen causas de
infertilidad, en las cuales el proceso mediante el cual los gametos mas-
culinos llegan a reunirse con el ovocito esta alterado en alguna de sus
etapas. Una de ellas es la presencia de un moco cervical hostil al paso
de los espermatozoides por el cuello del Utero, que es la Unica puerta
de entrada de los gametos masculinos. Un asegunda situacion de des-
ventaja para que los espermatozoides lleguen al sitio de la fecundacion
es la disminucion del recuento, de la viabilidad, de la motilidad progre-
siva y de la morfologia normal de los espermatozoides.

En la imposibilidad de tratar el factor causal se plantea como posible
tratamiento el depositar directamente una seleccién de los mejores
espermatozoides dentro de la cavidad uterina, atravesando el cuello,
acercandolos asi al sitio donde ocurre la fecundacion, lo cual aumen-
tarfa la probabilidad que ésta se verifique. Este procedimiento se de-
nomina inseminacion intrauterina (IlU) y se ha utilizado en las Ultimas
cinco décadas, principalmente para tratar la infertilidad producida por
un factor cervical y masculino. También se ha usado este procedimiento,
como tratamiento empirico, en parejas con infertilidad de causa des-
conocida.

A pesar de ser un método ampliamente utilizado para el tratamiento de
la infertilidad, la 1IU contintia siendo un procedimiento controvertido,
especialmente en relacion a sus indicaciones y efectividad (2).

PROCEDIMIENTOS

Estimulacion de la ovulacion:

Con el fin de optimizar los resultados de la IU se ha recomendado prac-
ticar el procedimiento en ciclos con una estimulacion leve y controlada
de la ovulacion. Nuestros resultados, en 175 ciclos de IlU, muestran
que la induccion de ovulacion presenta un beneficio en relacion a los
ciclos espontaneos, lograndose una tasa de embarazo de un 14,1%
en las pacientes estimuladas y de sélo un 6,9% en las pacientes no
estimuladas. El nimero de foliculos obtenidos con la induccién de la

ovulacion es también relevante. En efecto, Merviel reporta un aumento
significativo de la tasa de embarazo clinico de un 9,8% con un sdlo
foliculo a un 14,5% cuando hay dos foliculos (3). Van Rumste publicé
un metanalisis, en que se analizaron 11.599 ciclos de induccién de ovu-
lacién, comparando los resultados de ciclos monofoliculares con ciclos
multifoliculares. Este autor reporta un aumento de la tasa de embarazo
en un 5% con dos foliculos, en un 8% con tres foliculos y en un 8% con
cuatro foliculos. Por otra parte, en este mismo estudio, la tasa de em-
barazo multiple aumenta en un 6% con dos foliculos, en un 14 % con
tres foliculos y en un 10% con cuatro foliculos (4). En estos ltimos dos
grupos de pacientes aparecen los embarazos triples y cuadruples, com-
plicacion que debe evitarse. En base a esto, nuestra recomendacion,
para la mayoria de los casos, es realizar una induccion de la ovulacién
buscando el desarrollo de dos foliculos, aunque, si existen elementos
de mal prondstico (edad > 35 afios > 5 afios de infertilidad, separacion
espermatica deficiente, mltiples ciclos sin resultado) podria aceptarse
realizar la 1IU con un maximo de tres foliculos.

La induccion de la ovulacion ofrece la ventaja adicional de permitir, en
la mayoria de los casos, una adecuada programacion de la lIU en rela-
cién al dia y hora en que se indica la Gonadotropina Coriénica humana
(hCG) para desencadenar la ovulacion.

Suplemento de la fase lutea:

Otro elemento a tener presente en el procedimiento es el suplemen-
to con progesterona de la fase litea en los ciclos estimulados para
realizar una IIU. Esto se justifica porque existen evidencias de que en
estos ciclos hay una mayor incidencia de insuficiencia de la fase litea
(5). En un estudio prospectivo y randomizado, realizado en pacientes
con infertilidad de causa desconocida, Erdem demostré que la tasa de
embarazo aumenta de un 23,8% a un 44,3% al usar progesterona
micronizada en fase lUtea (6).

Monitorizacion del ciclo:

Diagnosticar la ovulacion y el consiguiente momento adecuado para
practicar la U, es parte importante del éxito de esta terapia, de manera
que, es fundamental realizar un seguimiento ecogréfico del crecimien-
to folicular en cada ciclo de tratamiento. Como la recomendacién es
realizar la IlU en ciclos estimulados, lo mas apropiado es gatillar la
ovulacién con la administracién de hCG, remedando el peak de LH, y
planificar el procedimiento segin ello. Lo habitual es que si se realiza
una IlU, ésta se haga 36 horas después de la inyeccién de hCG y si se
realizan dos se haga una a las 12 horas y otra a las 36 horas después de
la administracién de hCG. Sin embargo, el alza de LH puede ser prema-
tura, especialmente en ciclos en que se estimula la ovulacién y hay mas
de un foliculo. Una alternativa es realizar mediciones diarias de LH en
orina desde que el foliculo de mayor tamafio tiene 14 mm Yy asf detectar
si ocurre un alza prematura de LH. Si ésta ocurre, se puede realizar la
inseminacion 24 a 36 horas después de la primera deteccién del alza de
LH en orina. Otra alternativa para obviar un posible peak prematuro de
LH es utilizar antagonistas de Hormona Liberadora de Gonadotropinas
(GnRH). En el metanélisis de Kosmas, el uso de antagonistas de GnRH



se asocia a un aumento significativo de la tasa de embarazo de un
11,5% en el grupo no tratado a un 16,9% en las pacientes que recibie-
ron antagonistas de GnRH, lo que significa un incremento de un 56%
en la tasa de embarazo (7). Sin embargo, el uso clinico de los antago-
nistas de GnRH es materia de discusion, sobretodo por el aumento de
los costos, lo cual no ha permitido que sea introducido rutinariamente
en la practica clinica. Por otro lado, Blumenfeld sugiere que una forma
de burlar el rol negativo del alza prematura de LH es utilizar dos inse-
minaciones intrauterinas en cada ciclo de tratamiento (8).

Preparacion de la muestra espermatica:

El procedimiento utilizado en la preparacién del semen para una IlU
consiste en obtener los mejores espermatozoides para ser utilizados.
Es decir, separar los espermatozoides vivos, méviles y morfoldgicamen-
te normales de los espermatozoides muertos o inméviles, leucocitos y
bacterias.

Existen principalmente dos procedimientos de laboratorio para lograr el
objetivo de separar los mejores espermatozoides:

e La muestra de semen es dejada licuar por 30 minutos y luego es
separada por una gradiente discontinua de densidad. Esta gradiente
se centrifuga a 300 G por 10 minutos. El pellet formado se resuspende
en 3 ml de medio de lavado de espermatozoides y se lava dos veces a
300 G por 10 minutos cada vez. Finalmente el pellet se resuspende en
0,1 ml de medio de cultivo, quedando la muestra lista para ser colocada
en un catéter y realizar la IlU.

e La muestra de semen es dejada licuar por 30 min. Se toma 1 ml de
semen y se homogeniza con 2 - 3 ml de medio de lavado de esperma-
tozoides. Se centrifuga a 300 G por 10 minutos. El pellet resultante se
resuspende en medio nuevamente y se vuelve a centrifugar. Se elimina
el medio y sin perturbar el pellet se agregar medio de cultivo suplemen-
tado con Suero Sustituto Sintético. Se deja incubando a 37°C por 30 a
60 minutos de acuerdo a la concentracion deseada. Se remueve con
cuidado la solucion superior con los espermatozoides que han migrado
desde el pellet, se lleva a 0,1 ml de medio y la muestra esta lista para
ser colocada en un catéter y realizar la IIU.

No hay pruebas suficientes para recomendar alguna de las dos técnicas,
ya que no hay diferencia significativa en las tasas de embarazo logradas
con una u otra (9).

Técnica de inseminacion:

Con la paciente en posicién de litotomia se procede a colocar un es-
péculo vaginal para exponer el cuello del Utero. Luego se atraviesa el
cuello con un catéter, especialmente disefiado para ello, para depositar
la muestra espermética en la cavidad uterina (Figura 1). El procedimien-
to de inyectar los espermatozoides ha sido recientemente analizado por
Mansour, con el fin de estudiar la presencia de peristaltismo uterino
y su capacidad de movilizar la muestra hacia la vagina y no hacia el
fondo uterino, como debiera ser. Lo que se recomienda es, una vez
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introducido el catéter a través del cuello, cerrar el espéculo de modo de
ejercer presion sobre el labio anterior y posterior del mismo por 1 a 2
minutos antes de inyectar la muestra. Una vez realizada la transferencia
de los espermatozoides a la cavidad uterina se debe mantener el espé-
culo cerrado por un periodo de 10 minutos, disminuyendo asi el reflujo
de la muestra hacia la vagina de un 74% a un 18%, lo cual aumentaria
las probabilidades de lograr un embarazo (10).

Namero de inseminaciones por ciclo:

Con respecto al nimero de inseminaciones por cada ciclo de tratamien-
to, Ragni realizd un trabajo prospectivo y randomizado en parejas con
infertilidad de causa masculina e infertilidad de causa desconocida, de-
mostrando una mejoria significativa de los resultados al realizar dos in-
seminaciones en vez de una. En efecto, la tasa de embarazo en el gru-
po de infertilidad masculina aumentd de un 4,6% a un 15,8% y en el
grupo de infertilidad de causa desconocida de un 10,9% a un 21,9%
al realizar dos IIU por ciclo en vez de una (11). En el metandlisis de
Cantineau se encontraron resultados concordantes y los autores afirman
que el beneficio de realizar dos inseminaciones por cada ciclo de trata-
miento podria deberse al momento de la inseminacion respecto a la ovula-
cion (12). Es decir, al incrementar el rango de tiempo de disponibilidad de
los espermatozoides para fecundar el ovocito mejorarian los resultados.

EFECTIVIDAD DEL PROCEDIMIENTO

Efectividad tedrica:

Una buena forma de conocer la efectividad tedrica del procedimiento
es comparar la tasa de embarazo en mujeres sanas sometidas a IlU en
un ciclo espontaneo y con espermatozoides normales (Grupo 1: semen
no congelado de donantes fértiles) con la tasa de embarazo en un gru-
po similar de parejas sanas que tienen relaciones sexuales dirigidas
en el periodo fértil (Grupo 2: mujeres que suspenden anticoncepcion

FIGURA 1. INSEMINACION INTRAUTERINA
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para embarazarse). En efecto, un 28,6% de las mujeres del grupo 1 se
embarazaron y un 23,1% de las parejas del grupo 2 lograron embara-
zarse (13). Bajo esta perspectiva, la IlU en parejas sanas es tan eficiente
como las relaciones sexuales en el periodo fértil, pero no més efectiva.
De estos resultados también se puede concluir que la efectividad teo-
rica del procedimiento es de 28,6% y que las tasas de embarazo que
estén por debajo de esta cifra son atribuibles a la patologfa subyacente,
es decir, aquella patologia causante de la infertilidad.

Efectividad real:

Otra forma de evaluar la efectividad del procedimiento es comparar
los resultados obtenidos con 11U y con relaciones sexuales dirigidas al
periodo fértil en un mismo grupo de pacientes. Esto es la efectividad
real del procedimiento en parejas infértiles, que es lo que més interesa
a médicos y pacientes.

Cuando la infertilidad es por un factor masculino leve la IlU tendria
beneficios en relacion al coito programado. Asi lo sugiere Gregoriou
en 130 ciclos, demostrando un aumento de la tasa de embarazo de un
3.9% con relaciones sexuales dirigidas a un 11.5% con IIU (14). Sin
embargo, en el Ultimo metanalisis sobre este tema, publicado por The
Cochrane Library (15), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de embarazo entre los ciclos con 11U y los
ciclos con relaciones sexuales dirigidas en las parejas con infertilidad
causada por un factor masculino leve. Los mismos autores concluyen
que no es posible descartar un beneficio y este resultado se explicaria
porque los estudios disponibles no presentan grupos realmente aleato-
rios, porque el diagnostico de infertilidad masculina es disimil y porque
hay variadas maneras de diagnosticar la ovulacion.

Otra de las indicaciones propuestas para la IIU ha sido el factor cervical,
sin embargo, la Ultima revisién de The Cochrane Library sobre el tema
no muestra que existan estudios con una calidad suficiente como para
generar una evidencia sélida que apoye el uso de la lIU en pacientes
con diagnostico de factor cervical (16). Aln mas, actualmente la exis-
tencia del factor cervical es un tema controvertido, ya que el Test Post
Coital, que fue el pilar del diagnostico por afios, no reporta un gran
valor predictivo. Por esto, muchas de estas pacientes se incorporarian al
grupo de pacientes con diagndstico de infertilidad de causa desconoci-
da, en el cual si se han demostrado los beneficios de la I1U.

Por dltimo, al evaluar cual es el impacto de la 11U, realizada en ciclos
estimulados, en parejas con infertilidad de causa desconocida, el meta-
nélisis de Verhulst muestra un evidente beneficio en comparacion a las
relaciones sexuales dirigidas (17). No hay suficientes evidencias para
afirmar que este beneficio es igual en ciclos naturales, ya que son muy
escasos los estudios con un disefio adecuado. Por otra parte, estudian-
do un grupo de parejas con infertilidad inexplicable, Guzick demostro
que la tasa de embarazo aumenta de 19% a 33% si se comparan los
resultados de ciclos naturales con coito programado y ciclos con induc-
cién de la ovulacién e I1U, respectivamente (18). Hay que destacar que
este Ultimo grupo tiene tasas de embarazo comparables a la efectividad

tedrica del procedimiento, lo cual representa las mejores tasas de em-
barazo obtenidas en todas las series clinicas publicadas.

INDICACIONES Y RESULTADOS.

Tedricamente, la 1IU estéd indicada en el factor cervical, el factor mas-
culino leve y la infertilidad de causa desconocida (17, 19, 20). Aunque
el primero de estos diagnosticos sea dudoso, las pacientes son las mis-
mas, ya que aquellas con supuesto factor cervical se incorporarian al
grupo de infertilidad de causa desconocida. Por otra parte, al analizar la
efectividad real del procedimiento, si se comparan, en diferentes grupos
de pacientes, las tasas de embarazo con IIU y con coito programado los
resultados son controversiales. En efecto, las multiples variables involu-
cradas en la probabilidad que tiene una pareja infértil de embarazarse
hacen dificil comparar los resultados de los diferentes estudios clinicos
realizados (15). Esta misma situacion debe ser considerada al momento
de indicar un tratamiento con IIU. Es decir, hay que tener en cuenta
aquellas variables que hacen disminuir la tasa de embarazo (elementos
de mal pronéstico) y se debe discutir con las parejas la indicacion y
otras alternativas de tratamiento antes de proceder.

En relacion a la historia clinica, nuestros resultados, en 407 ciclos de 1lU
(21), demuestran que la tasa de embarazo es de sdlo un 3,5% en mujeres
mayores de 35 afios (Figura 2) y de s6lo un 2,2% en aquellas parejas que
tienen mas de 5 afios de infertilidad (Figura 3). Por otra parte, respecto a
los exdmenes de laboratorio y su relacién con la probabilidad de fecunda-
cién, nuestros resultados muestran que con una separacion espermatica
mayor de >1,5 millones de espermatozoides con motilidad progresiva la
tasa de fecundacion en fertilizacion in vitro (FIV) es de un 50%. Bajo este

FIGURA 2. TASA DE EMBARAZO POR CICLO DE
IIU SEGUN LA EDAD DE LA MUJER
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FIGURA 3. TASA DE EMBARAZO POR CICLO DE
IIU SEGUN SEGUN LOS ANOS DE INFERTILIDAD
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FIGURA 4. TASA DE FECUNDACION Y FALLA TOTAL
DE FECUNDACION CON FIV SEGUN EL NUMERO
DE ESPERMATOZOIDES CON MOTILIDAD il
SEPARADOS

Unidad de Medicina Reproductiva, Clinica Las Condes.

nimero de espermatozoides, la tasa desciende progresivamente en la
medida que se logran separar menos gametos con motilidad progresiva,
lo cual harfa poco recomendable indicar una IIU. Aln més, la falla total
de fecundacién con FIV es de sélo un 2% si la separacion espermética
es >1,5 millones de espermatozoides con motilidad progresiva y aumen-
ta consistentemente con separaciones menores (Figura 4). Si bien estos
son nuestros resultados histéricos con FIV, ellos hacen presumir que al
realizar una IlU sea menos probable que ocurra fecundacion si la sepa-
racion espermatica esta por debajo de 1,5 millones de espermatozoides
con motilidad progresiva. Estas cifras son concordantes con las tasas de
embarazo con diferentes separaciones espermaticas reportadas en la li-
teratura, las que convergen en la recomendacion de no practicar 1IU con
separaciones espermaticas <1,0 - 1,5 millones de espermatozoides con
motilidad progresiva (19, 22).

La infertilidad de causa desconocida debe tratarse como un problema
aparte, ya que se ha demostrado que las tasas de fecundacién con FIV
son significativamente menores que en parejas con factor tubario (23),
lo cual se debe, en parte, a una disminucion en la capacidad fecundante
de los espermatozoides (24), que se observa en un 32% de los hombres
con infertilidad inexplicable. De tal manera que, en la infertilidad de
causa desconocida, se justificaria realizar un Test de Hemizona para
evaluar la capacidad fecundante de los espermatozoides antes de pro-
ceder. Si el resultado es > 0,6 nuestros resultados con FIV muestran
s6lo un 1% de falla total de fecundacién y con indices menores a 0,6 la
falla total de fecundacion aumenta a mas de 20% (Figura 5). En estos
dltimos casos no serfa recomendable indicar una IIU y ni siquiera una
FIV, sino que hacer directamente una Inyeccion Intracitoplasmatica de
Espermatozoides (ICS).
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FIGURA 5. TASA DE FECUNDACION Y FALLA TOTAL
DE FECUNDACION CON FIV SEGUN RESULTADO
DEL TEST DE HEMIZONA
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Un Ultimo elemento a considerar acerca de los resultados es la tasa
acumulativa de embarazo (Figura 6). Nuestros resultados en 407 ciclos
muestran que después de 6 ciclos de [IU un 68% de las mujeres estan
embarazadas y no ocurren nuevos embarazos. En efecto, el 97,7% de
los embarazos se lograron en los primeros 4 ciclos, de manera que,
no se justifica hacer mas de cuatro a seis ciclos de tratamiento, sino
que proponer alternativas, como la FIV o ICSI. Estos resultados son
concordantes con otros grupos que han demostrado que el 88% de los
embarazos ocurren en los tres primeros ciclos y el 95% en los cuatro
primeros ciclos, de un total de 676 ciclos (25). Por otra parte, Merviel
no reporta nuevos embarazos por sobre el sexto ciclo de estimulacion,
de un total de 1038 ciclos estudiados (3).

COSTO-BENEFICIO.

Ya que hay evidencias para sostener que las tasas de embarazo con IIU
en ciclos estimulados son significativamente mejores que las relaciones
sexuales dirigidas en el factor masculino leve y la infertilidad de causa
desconocida, un andlisis costo beneficio debiera centrarse en comparar
el procedimiento con la FIV. En este sentido, se ha demostrado que el
costo por bebé nacido vivo es significativamente menor para un ciclo
estimulado con IIU que para un ciclo de FIV (26, 27), al menos en el
factor masculino leve. Este analisis no es valido para el factor masculino
severo, en cuyo caso el ICSI ofrece tasas de embarazo significativamen-
te mejores que la IlU en ciclos estimulados (28).

FIGURA 7.

REQUISITOS

¢ Indemnidad anatdmica del tracto reproductivo
e Mas de 1,5 x 10° de espermatozoides con motilidad progresiva

separados.

INDICACIONES

e Factor masculino leve.

o nfertilidad de causa desconocida (factor cervical).

RECOMENDACIONES

e Mujeres hasta 35 afos.

e Infertilidad no mayor de 5 afos.

o Estimulacion moderada de la ovulacion (2 - 3 foliculos).
e Uso de hCG para gatillar la ovulacion.

e Suplementacion de la fase litea con progesterona.

e Maximo 4 a 6 ciclos de tratamiento.

FIGURA 6. TASA ACUMULATIVA DE EMBARAZO EN 407 CICLOS DE INSEMINACION INTRAUTERINA.
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